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RESUMEN

Introduccion. El estudio genético preimplantacional para la deteccion de aneuploidias
es un test utilizado hoy en dia para estudiar a los embriones previo a transferirlos.
Actualmente, existe la tendencia a realizar este estudio y transferir embriones en etapa
de blastocisto (previa vitrifiacidn embrionaria), para lograr este estadio se necesitan 5
dias posterior a su fecundacion, empero, existen algunos que requieren 6 dias para
lograr llegar a esta etapa. Objetivo. Establecer la prevalencia de aneuploidias en
blastocistos biopsiados en dia 5 y dia 6 por medio de diagndstico genético
preimplantacional en la clinica de reproduccién asistida del Hospital Espafiol de la
Ciudad de México, HISPAREP. Material y métodos. Realizaremos un estudio
retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo en donde compararemos el
estado de ploidia en blastocistos de dia 5 y dia 6 de parejas infértiles, para conocer si
el desfase en el desarrollo embrionario de 24 horas es determinante para la prevalencia
de aneuploidias. Los Dblastocistos estudiados con diagnodstico genético
preimplantacional (DGP) fueron obtenidos a partir de inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSl) entre 2016 y 2020. Comparamos la prevalencia de
aneuploidias entre blastocistos de dia 5 (D5) vs de dia 6 (D6) en diferentes edades
maternas y paternas. Se realizo la biopsia en trofoectodermo acorde a los criterios de
‘La Sociedad Internacional de Diagnostico Genético de Preimplantacion”
(Preimplantation Genetic Diagnosis International Society, “PGDIS”). Los embriones
biopsiados fueron vitrificados. Resultados. Se analizaron los blastocistos de 127
parejas, para un total de 468 embriones. El desfase de 24 horas para llegar a la etapa
de blastocisto D5 versus D6 se relaciondn con un mayor porcentaje de aneuploidias,
49.25% vs 68.81%, respectivamente. Ademas, los blastocistos de gametos femeninos
en pacientes de 38 afos o mayores, tuvieron un porcentaje de aneuploidia
significativamente superiro (72.58%), respecto a los de las mujeres de 37 anos o
menores (41%). Conclusiones. Los blastocistos de D5 se relacionan con un mayor
porcentaje de embriones euploides, la edad es una variable que confiere mayor riesgo
de aneuploidias, reforzando la teoria de que un blastocisto D6 de mujeres mayores de
38 afnos se relaciona con una mayor tasa de aneuploidias respecto a blastocistos D5 de



mujeres de 37 afios o menores, 86.3% vs 32.5 respectivamente (OR 13, IC 95% 6.6-
25.7, p<.001).

1. INTRODUCCION

Las técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad han ido evolucinando a lo
largo de los afos, desde el primer caso de éxito en 1978 con el nacimiento de Louise
Brown, hasta ahora, en donde es posible estudiar genéticamente a los embriones.

El estudio genético preimplantacional para la deteccion de aneuploidias es un test
utilizado hoy en dia para estudiar a los embriones previo a transferirlos. Actualmente,
existe la tendencia a realizar este estudio y transferir embriones en etapa de blastocisto
(previa vitrifiacion embrionaria), para lograr este estadio se necesitan 5 dias posterior a
su fecundacion, empero, existen algunos que requieren 6 dias para lograr llegar a esta

etapa.

Al realizar DGP podemos evaluar genéticamente como se encuentran los embriones
estudiados, esto nos permite decidir cuales son aptos para ser transferidos, evitando
someter a las pacientes a transferencias con mal prondstico, embarazos con desenlace
de aborto y pérdida gestacional recurrente, asi como el riesgo de un embarazo de un

embridon con alguna cromosomopatia compatible con la vida.

La edad es un factor prondstico importante, existen diversas clasificaciones mundiales
con las cuales podemos evaluar a las pacientes, aunque no son diagndstico, nos
ayudan a generar un pronostico respecto a los resultados que probablente vamos a
obtener al realizar una estimulacidn ovarica controlada, intuyendo asi el numero de
ovocitos que pudieran obtenerse, cuantos de estos posterior a la fecundacion llegaran a
etapa de blastocisto y el desenlace genético de los embriones logrados.



2. MARCO TEORICO

2.1 Marco conceptual.

La transferencia de embriones en etapa de blastocisto ha ido incrementando
popularidad, ademas de mejorar la tasa de implantacion, esta estrategia promueve la
transferencia de un solo embrion, reduciendo el riesgo de embarazo multiple, los cuales
se asocian a complicaciones maternas y neonatales’. La meta principal de las técnicas
de reproduccion asistida es la de seleccionar al embrion con mayor potencial de
desarrollo para lograr un recién nacido sano® Las anormalidades genéticas, son la
principal causa de aborto, representando cerca del 50% de éstos. Se ha visto que
conforme aumenta la edad, la incidencia de cromosomopatias incrementa, este
panorama se observa cada vez mas debido a la edad en la que las parejas intentan

embarazarse hoy en dia®.

Actualmente, el DGP es una herramienta utilizada para estudiar a los
blastocistos previo a su transferencia, esto ha incrementado la tasa de éxito en las
transferencias embrionarias, empero, no garantiza la implantacion®®. Su uso tiene
indicaciones muy precisas: en pacientes mayores de 38 afios, antecedentes de falla en
la implantacion, pérdida gestacional recurrente, seleccién de sexo, hijo previo con
alguna anormalidad genética, entre otras®. Actualmente su utilidad cada vez es mayor,
aplicandose para seleccion embrionaria, aunque tiene alta sensibilidad y especificidad,
no es un estudio diagnostico®. Los estudios mas actuales de DGP reportan resultados
variables, algunos asocian una blastulacion retardada con mayor riesgo de presentar
aneuploidias, endometrio asincrénico, mientras otros reportan lo contrario’. Este estudio
se diseid6 fundamentalmente como método de seleccion embrionaria, el objetivo
principal fue optimizar los resultados de las técnicas de reproduccién asistida de alta
complejidad®.

Para realizar DGP se requiere de reproduccion asistida de alta complejidad, asi
como de realizar una biopsia al embrion o analizar su ambiente (masa celular interna,
trofoectodermo, medio de cultivo, cuerpo polar, entre otras). La mas utilizada en nuestro

centro de reproduccion es la biopsia del trofoectodermo, considerado el precursor de la



placenta, sus 3 ventajas principales son: primera, no afecta la formacion del feto al no
biopsiar la masa celular interna. Segundo, en la etapa de blastocisto, la activacion del
genoma permite un analisis mas exacto. Tercero, una muestra de 6-8 células es

necesaria, lo que representa menos del 10% de un blastocisto®.

El Test genético preimplantacional para aneuploidias (PGT-A, por sus siglas en
inglés): identifica embriones euploides y aneuploides, es decir, alteraciones numéricas
en los cromosomas, lo que permite realizar la transferencia de un embridon euploide y

aumentar las posibilidades de éxito del tratamiento de reproduccion asistida™®.

Nuestra hipotesis busca comprobar que existe una prevalencia de aneuploidias
cromosomicas mayor en blastocistos D6 comparado con blastocistos D5. Con esto,
demostrar que la edad y la blastulacion retardada son determinantes para el desarrollo

embrionario.
2.2 Antecedentes

A lo largo de los afios, diversos estudios han surgido respecto al estado de
ploidia de los blastocistos. Tian et al. (2016) reportaron que de 643 blastocistos D5, 340
(52.9%) fueron euploides y 303 (47.1%) se reportaron aneuploides, en contraste con
157 blastocistos D6, en donde 67 (43.5%) fueron euploides y 87 (56.5%) aneuploides
(p<0.05), concluyendo que los blastocistos D6 se asociaron con mayor incidencia de
aneuploidia respecto a los D5'2. Taylor et al. (2014) realizaron biopsia de embriones y
estudiaron 403 blastocistos 229 D5 y 180 D6, obteniendo una prevalencia de
aneuploidias del 45.4% (104/229) y 57.2% (93/180) respectivamente, demostrando un
incremento del 10% de aneuploidias en blastocistos con una blastulacion desfasada 24

horas'®.

Roelens and colleagues (2020) sugirieron que blastocistos D6 tienen la
capacidad de implantarse, empero, con una ventana de implantacién mas estrecha que
los blastocistos D5'. Aunque no realizaron PGT-A podemos inferir que existe relacion
en el desenlace de nuestros embriones con los analizados por Roelens. Park et al.



(2020) analizaron blastocistos D5 (933) y D6 (224), reportaron menor prevalencia de
aborto en D5 (10.7%-29.3% [<0.001]), mayor en implantacion en D5 (53.1%-44.2%
[<0.023]), mayor en nacidos vivos en D5(51.8%-33.5% [<0.001]), concluyendo que los
blastocistos D5 tienen un mejor desenlance'. Wu et al. (2020) reportaron que los
embriones de dia 3 (D3) se relacionaron con una tasa de nacidos vivos baja en
comparacion con blastocistos, independientemente de si son D5 o D6'®. Nosotros no
comparamos embriones D3, empero, este estudio denota la relacion que existe entre la

etapa del desarrollo embrionario y su desenlace.

Vagini et al. (2020) usando PGT-A relacionaron la edad con aneuploidias, viendo
incrementada su prevalencia y reportando el sindrome de Klinefelter como la
cromosomopatia mas frecuente (18/71 = 25%)". Kroener et. al (2012) analizando
blastocistos D5 y todos aquellos con desfase de al menos 24 horas (mérulas D5 y D6,
blastocistos DG6), evaluaron el grado morfologico, reportaron que los que tuvieron un
desfase de 24 horas no mostraron una diferencia significativa en presentar
aneuploidias, sin embargo, le dieron mayor importancia al grado morfoldgico, es decir,
un embrion optimo, independientemente del dia de desarrollo, tiene altas posibilidades

de ser euploide’®.
3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El desfase de 24 horas en el desarrollo embrionario para lograr la etapa de blastocisto

puede ser un factor determinante en la prevalencia de aneuploidias?
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4. JUSTIFICACION

Realizar este protocolo nos ayudara a demostrar que los blastocistos con un desarrollo
tardio a D6 se asocia con una mayor tasa de aneuploidias respecto a los blastocistos
D5. Ademas, el deterioro progresivo de los ovocitos con el paso de los afos, afecta su
calidad de manera importante a partir de los 38 afos.

El DGP es una herramienta que nos permite discernir entre un blastocisto
morfolégicamente Optimo y viable en relacion a su condicion de ploidia y con ello
promover la disminucion de la tasa de aborto e incrementar el porcentaje de
transferencias exitosas. Los estudios previamente realizados reportan resultados
diversos, determinar el posible estado de ploidia de los blastocistos nos ayudaria a

establecer un prondstico mas adecuado.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo primario.
Establecer la prevalencia de aneuploidias en blastocistos biopsiados en dia 5 y dia 6.

5.2 Objetivo secundario
Demostrar que tan determinante es la edad respecto al estado de ploidia de un
embrion.
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6. HIPOTESIS
6.1 Hipotesis de trabajo

El desfase de 24 horas en el desarrollo embrionario para lograr la etapa de blastocisto

es un factor determinante en la prevalencia de aneuploidias.
6.2 Hipétesis nula
El desfase de 24 horas en el desarrollo embrionario para lograr la etapa de blastocisto

no es un factor determinante en la prevalencia de aneuploidias.

7. TIPO DE ESTUDIO

Este es un estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo.
8. POBLACION.
8.1 Criterios de inclusion

% Pacientes que realizaron ciclo de estimulacion ovarica controlada en clinica de
reproduccion asistida Hisparep del Hospital Espafiol de México.

% Gametos homodlogos.

% Muestra espermatica con diagnostico de teratozoospermia.

% Blastocistos de dia 5 y dia 6 con PGT-A.

8.2 Criterios de exclusion

% Cigotos de dia 3
% Gameto masculino sin diagndstico de teratozoospermia.

% Gametos heterogolos.
8.3 Criterios de eliminacién

«+» Blastocistos sin PGT-A.
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9. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva, observacional y descriptivo en
blastocistos con PGT-A que fueron obtenidos a partir de inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI) entre 2016 y 2020. Comparamos la prevalencia de
aneuploidias entre blastocistos de dia 5 (D5) vs de dia 6 (D6) en diferentes edades
maternas y paternas. Se realizo la biopsia en trofoectodermo acorde a los criterios de
‘La Sociedad Internacional de Diagnostico Genético de Preimplantacion”
(Preimplantation Genetic Diagnosis International Society, “PGDIS”). Los embriones
biopsiados fueron vitrificados.



10. VARIABLES

10.1 Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Unidad Relacion Escala Estadistico
de causal
medicion
Edad de la | Tiempo Anos Independiente | Cuantitativa | Media y
paciente transcurrido discreta desviacion
desde el estandar.
nacimiento Cualitativa
ordinal Ji-cuadrada
Dia de | Tiempo Dias Dependiente Cuantitativa | Ji-cuadrada
desarrollo | transcurrido discreta
embrionario | desde la
para lograr | fecundacion Cualitativa
ctapa  de ordinal
blastocisto
Estado de | Numero de | Unidades | Dependiente Cualitativa Media y
ploidia pares ordinal desviacion
completos estandar
de Cuantitativa
discreta Ji-cuadrada

cromosomas
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11. METODOS DE RECOLECCION DE DATOS

11.1 Recursos materiales

Los datos obtenidos fueron recolectados de los expedientes de los pacientes que
cumplieron con los criterios mencionados, se encuentran registrados en una base de

datos de un documento Excel.

12. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis estadistico, descriptivo con graficas de barras y tablas de
contigencia de los datos obtenidos, para el analisis descriptivo se utilizaron frecuencias
y proporciones para las variables categoricas, media y desviacion estandar. Para el
analisis de la relacion entre variables se utilizé prueba de Ji-cuadrada.

La informacion analizada fue generada de una misma base de datos, respecto a
su ploidia. Se incluyeron todas aquellas parejas sometidas a ciclo de estimulacion
ovarica controlada con gametos homologos, factor masculino de teratozoospermia (con
o sin otros factores alterados), blastocistos D5 y D6 con PGT-A. Se excluyeron parejas
con gametos heterdlogos, embriones sin criterios de blastulacién y los que tuvieran

muestra seminal con normozoospermia o alteraciones sin teratozoospermia.

Comparamos blastocistos de D5 y D6, se analizaron acorde a edad y a dia de
blastulacion (Figura 2). Creamos 4 subgrupos. 1A: fueron blastocistos D5 de mujeres
de 37 afios o menores, 2A: blastocistos D6 de mujeres de 37 afios o menores, 1B:
blastocistos D5 de mujeres de 38 afios 0 mayores y el 2B: blastocistos D6 de mujeres
de 38 anos o mayores (Figura 3). Realizamos estimacion de riesgo de aneuploidias por
medio de ji-cuadrada (Cuadro 2). Calculamos porcentaje de aneuploidias en
blastocistos D5 y D6, aplicando la variable edad (mujer), grupos 1A y/o 1B vs 2A y/o 2B
(Cuadro 1), con una grafica de barras representamos la prevalencia de euploidias y
aneuploidias por dia de desarrollo embrionario, edad y los diversos subgrupos [Figura 2
y 3]. Para todas las comparaciones se considero un intervalo de confianza de 95% y se
determinaron valores de p <.001 con significancia estadistica en cada una de las
pruebas (Cuadro 2).
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13. CONSIDERACIONES ETICAS

13.1 Clasificacion de la investigacion: Sin riesgo.

13.2 Riesgos previsibles y probables: Sin riesgo.

13.3 Medidas de proteccion frente al riesgo fisico y/o emocional: No aplica.
13.4 Carta de consentimiento informado: Aviso de privacidad Hisparep.

13.5 Archivo confidencial de la investigacién: Nuestra base de datos esta
resguardada, sélo tienen acceso los investigadores del estudio.

La investigacion se llevo a cabo considerando lo estipulado en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de investigacion para la Salud 1987, y en la Declaracion
de Helsinki, considerando aspectos éticos que garantizan la dignidad y el bienestar de

la persona sujeta a investigacion.
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14. MATERIAL Y METODOS.

Realizamos un estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo en donde
compararemos el estado de ploidia en blastocistos de dia 5 y dia 6 de parejas
infértiles, para conocer si el desfase en el desarrollo embrionario de 24 horas es
determinante para la prevalencia de aneuploidias. Los blastocistos estudiados con
PGT-A fueron obtenidos a partir de inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSl) entre 2016 y 2020. Comparamos la prevalencia de aneuploidias entre
blastocistos de dia 5 (D5) vs de dia 6 (D6) en diferentes edades maternas y paternas.
Se realizé la biopsia en trofoectodermo acorde a los criterios de “La Sociedad
Internacional de Diagnostico Genético de Preimplantacion” (Preimplantation Genetic
Diagnosis International Society, “PGDIS”). Los embriones biopsiados fueron vitrificados.

Se incluyeron un total de 127 pacientes a quienes se les realizé estimulacion
ovarica controlada (EOC). Se obtuvieron un total de 1112 ovocitos, los cuales se
fecundaron con semen homologo, tomando como criterio de inclusion el diagnéstico de
teratozoospermia, acorde a los criterios de la OMS 2010"". Se realizé una biopsia de
trofoectodermo en etapa de blastocisto D5 o D6 y PGT-A a un total de 468 embriones,
de los cuales 266 fueron de D5 y 202 de D6 (Figura 1).

Se utilizaron diversos medicamentos para la EOC; gonadotropinas hipofisiarias:
a base de folitropina alfa (via subcutanea (SC)), combinacién de folitropina alfa y
lutropina alfa (SC) y gonadotropinas menopausicas humanas (SC); antagonistas de
GnRh (acetato de cetrorelix) (SC), siguiendo el protocolo de Lilbeck''; se realiz6 el
disparo con hCG o acetato de leuprolide con 10,000 IU y 2 mg (SC e intramuscular
(IM)), respectivamente, cuando el diametro de 2 o mas foliculos alcanzaran los 18 mm,
esto segun las preferencias del médico tratante o el riesgo de hiperestimulacion ovarica,
la aspiracion folicular de cada uno de estos procedimientos se realizé de 34-36 horas
posteriores al disparo.

Terminada la aspiracion folicular, los ovocitos fueron evaluados acorde a la
clasificacién de Veeck de tres grados'’, en donde los de grado 1 fueron seleccionados

para realizar el proceso de fecundacion in vitro, los ovocitos grado 2 y 3 se mantuvieron
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en medio de cultivo para ser evaluados nuevamente e intentarlos fecundar por medio
de ICSI, los que llegaron a etapa de blastocisto fueron biopsiados, los que no
cumplieron con los criterios no se les realizo PGT-A y posteriormente fueron

desechados.

Posterior a la fecundacion, los embriones fueron puestos en medio de cultivo,
evaluados dia a dia hasta llevarlos a etapa de blastocisto, alcanzada en D5 o D6,
acorde a los criterios de Gardner'": estatus de expansién y eclosién 5 o 6; masa celular
interna A o B; trofoectodermo grado A o B. Para el PGT-A se realiz6 biopsia de
trofoectodermo en estadio de blastocisto, el estado minimo esperado para la toma de
biopsia fue 5-B-B, de no cumplir este criterio, los blastocistos no eran estudiados; se
analizaron todos los cromosomas mediante la técnica de secuenciacion masiva de
nueva generacion (NGS), la cual permite efectuar el analisis preciso de todos los
cromosomas en multiples muestras, la amplificacién del genoma la hace una técnica

mas simple, eficiente y accesible”.

La biopsia fue realizada utilizando un microscopio Invertido Nikon Eclipse
TE2000U (Japon), por medio de una pipeta de sujecion, en blastocisto en eclosion o
previa eclosion inducida con laser ZILOS-tk (USA), se aspiraron un minimo de 6 a 12
células de trofoectodermo a cada blastocisto con una pipeta de biopsia (MBB-FP-SM-
30, ORIGIO; USA), se expusieron en un buffer de lavado en microtubos eppendorf para
PCR de 0.2 mililitros con un buffer de lisis de 2 pl, para posteriormente realizar el
estudio genético.

Los blastocistos fueron vitrificados posterior a la biopsia de trofoectodermo
mediante el método de cryotech. Para tal efecto se colocaron los embriones en solucion
de equilibrio por 15 minutos a temperatura ambiente y en solucidn de vitrificacion en un
tiempo no mayor a 1 minuto. Posteriormente se introdujeron en cryolocks, los cuales se
preservaron en un criobanco con nitrégeno liquido para su almacenaje indefinido a -

196°C, siendo posible utilizarlos meses o afios después.
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15. RESULTADOS

Analizamos 468 blastocistos de 127 pacientes, la edad media de ellas fue de 38.38
anos (28-44 afios). 266 embriones (56.83%) fueron blastocistos D5; de éstos 135
(50.75%) fueron euploides y 131 (49.25%) aneuploides. Los blastocistos D6 mostraron
un porcentaje de aneuploidia superior; de 202 (43.17%) blastocistos analizados 63
(31.19%) fueron euploides y 139 (68.81%) fueron aneuploides (Figura 2).

Obtuvimos una prevalencia de aneuploidia en blastocistos D5 de 49.25% y en
D6 de 68.81% [Figura 2]. Los blastocistos D6 con riesgo 2.2 veces mayor de ser
aneuploides en comparacion con los blastocistos D5 (OR 2.2, IC 95% 1.5-3.3, p<.001)
(Cuadro 2). Al comparar los blastocistos por edad de la mujer, independientemente del
dia de blastulacién, obtuvimos una prevalencia de aneuploidias en blastocistos de
mujeres <37 anos del 41% y en mujeres =38 afos de 72.58% (OR 3.8, IC 95% 2.5-5.6,
p<.001) (Cuadro 2).

Cuando agregamos la variable edad al dia de blastulacion y dividimos los grupos
en 37 afnos o menores y en 38 afios o mayores (Figura 3), observamos que la brecha
de normalidad entre los grupos se separé aun mas, con una prevalencia de
aneuploidias en los subgrupos 1A y 1B de 32.5% y 63% respectivamente (OR 3.5, IC
95% 2.1-5.8, p<.001) (Cuadro 2). Entre los subgrupos 2A y 2B se presentd una
prevalencia de aneuplodia de 51% y 86.3% (OR 6, IC 95% 3-12, p<.001) (Cuadro 2). Al
realizar una analisis entre los subgrupos extremos, es decir, 1A vs 2B, observamos una
prevalencia de aneuploidia de 32.5 vs 86.3% (OR 13, IC 95% 6.6-25.7, p<.001)
(Cuadro 2). El desfase de 24 horas en el desarrollo embrionario para lograr la etapa de
blastocisto y la edad de la mujer son factores que tienen un impacto significativo en el
desarrollo embrionario (p<.001) (Cuadro 2).
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16. DISCUSION

Nuestra hipotesis comprobd que existe una prevalencia de aneuploidias cromosdmicas
mayor en blastocistos D6 comparado con blastocistos D5. En los 468 blastocistos
observamos que la edad y la blastulacién retardada son determinantes para el

desarrollo embrionario.

Lo reportado en los estudios revisados reportan que una blastulacion retardada se
relaciona con mayor incidencia de aneuploidias, pudiendo observar cromosomopatias
miscelaneas, siendo las principal causa de aborto o de falla en la implantacion. Esta
controversia existe en México y a nivel mundial, sin embargo, no existen muchos
estudios en México como para realizar un comparativo de resultados que tendria

nuestra poblacion general.

Se analizaron los blastocistos de 127 mujeres, observando que la edad también forma
parte del factor prondstico, de manera general pudimos analizar 220 blastocistos de
mujeres 37 anos o menores y 248 blastocistos de mujeres de 38 afnos o mayores
observando que la edad aumenta el riesgo de embriones con aneuploidias,
independientemente del dia de blastulacion, reportando el grupo con mayor prevalencia
de embriones anormales a las mujeres de 38 afios o mayores con blastocistos D6.

Hasta ahora no existe un consenso acerca de la relacion del desfase de 24 horas en el
desarrollo embrionario con el estado de ploidia de los embriones, sin embargo, en los
estudios revisados y los resultados obtenidos podemos observar de manera
significativa que wuna Dblastulacion retardada si incrementa el riesgo de

cromosomopatias.

En un estudio realizado por Rubio (2018), describié que los grupos con PGT-A en 205
mujeres de 38 a 41 anos, 538 embriones biopsiados fueron analizados, 100 con PGT-A
y 105 sin PGT-A obteniendo los siguientes resultados: del grupo con PGT-A el 52.8%
de las transferencias se implantaron, 2.7% se abortaron y el porcentaje de nacidos
vivos por transferencia fue de 64.7%, de los que no tuvieron test genético los
porcentajes fueron de 27.6% de implantacion, 39% de aborto y el 24.2% de nacidos
vivos por transferencia.'® Denotando la importancia de realizar DGP.
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Nuestros resultados no concuerdan con Kroener (2012), debido a que nosotros si
encontramos relacion directa con el desfase en el desarrollo embrionario, sin embargo,
no incluimos embriones sin blastulacion, solo comparamos blastocistos, ya que acorde
a Wu (2020), Vagini (2020), Park (2020), Roelens (2020), Rubio (2018), Taylor (2014) y
Tian (2016), la calidad embrionaria y la prevalencia de aneuploidias se relacionan con
una adecuado desarrollo embrionario y con la edad de la mujer.

17. CONCLUSIONES

Nuestro estudio demostrd que los blastocistos con un desarrollo tardio a D6 se asocio
con una mayor tasa de aneuploidias respecto a los blastocistos D5. Podemos observar
el deterioro progresivo de los ovocitos con el paso de los afios, afectando su calidad a
partir de los 38 afos. Observamos en blastocistos D6 un riesgo de 2.2 veces mayor de
presentar aneuploidias respecto a los D5 (Cuadro 2); los blastocistos D5 de mujeres de
38 afos o0 mayores mostraron un riesgo de 3.5 veces mayor de tener aneuploidias
respecto a las mujeres con blastocistos D5 de 37 afios o menores (Cuadro 2). En
blastocistos D6 en mujeres de 38 afios o mayores, se observo un riesgo de 13 veces
mayor de padecer alguna aneuploidia en comparacion con los blastocistos D5 en
mujeres de 37 afios o menores (Cuadro 2).

Podemos concluir que el PGT-A es una herramienta que nos permite discernir
entre un blastocisto morfolégicamente 6ptimo y viable en relacion a su condicion de
ploidia y con ello promover la disminucion de la tasa de aborto e incrementar el
porcentaje de transferencias exitosas, por otro lado, tiene sus indicaciones, es
importante no abusar del uso de esta tecnologia, utilizarlo excesivamente incrementa el
costo de las técnicas de reproduccion asistida, por lo que no debe ser utilizado de
manera rutinaria y si en pacientes con riesgo incrementado de presentar aneuploidias

en su descendencia.

Acorde a nuestros resultados, en mujeres de 38 afos o mayores: 37 de 100 D5 y
13 de 100 D6 blastocistos seran euploides. En mujeres de 37 afios o menores: 67 de
100 D5 y 49 de 100 D6 blastocistos seran euploides. Con base a lo revisado en la

bibliografia, no existen estudios que comparen la prevalencia de aneuploidias en
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blastocistos D5 y D6 y su relacion con la edad, nuestra investigacion puede ser un
parteaguas para en un futuro poder establecer el desenlace de los blastocistos
obtenidos posterior a un procedimiento de reproduccion asistida de alta complejidad.
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20. ANEXOS

Cuadros

Cuadro 1. Numero de blastocistos, dividido en euploides, aneuploides
y por edad.

TABLA DE CONTINGENCIA
Euploides Aneuploides
37 afios o menores
DS D6 Total DS b6 Total ]
81 49 130 39 S1 S0
62.30% 37.70% 100% 43.30% 56.70% 100%
38 afnos o mayores
D5 D6 Total DS D6 Total
54, 14, 68 92 88 180
79.40% 20.60% 100% 51.10% 48.90% 100%
Total : 468
135 63 198 131 139 270
68.20% 31.80% 100% 48.50% 51.50% 100%
Total DS 266 Total D6 202

Cuadro 2. Estimacion de riesgo de aneuploidias en blastocistos de dia 5 (D5) y de dia 6 (D6), por edad y
subgrupos de estudio.

Intervalo de
confianza al 95%
Estimacion de riesgo de aneuploidias| OR  Inferior | Superior |Valor de p
Blastocistos D5 vs D6 2.2 16 3.3 <.0012
Mujeres €37 anos vs mujeres 238 anos 3.8 25 5.6 <.0012
Subgrupos 1Avs 1B 3.5 21 5.8 <.0012
Subgrupos 2A vs 2B 6 | 3 12 <.0012
Subgrupos 1A vs 2B 13 6.6 25.7 <.0012

Subgrupos: 1A: blastocistos D5 de mujeres de 37 anos o menores, 2A: blastocistos D6 de mujeres de 37
anos o menores, 1B: blastocistos D5 de mujeres de 38 anos o mayores y el 2B: blastocistos D6 de mujeres
de 38 anos o mayores. *Calculo de OR.
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Figura 1. Diagrama de flujo con criterios de inclusion
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Figura 2. Numero de embriones euploides y aneuploides en blastocistos de dia 5 (DS) y 6 (D6), en
mujeres <37 y 238 anos.
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Figura 3. Numero de blastocistos euploides y aneuploides en los subgrupos generados.
Grupo 1A: dia 5 en mujeres < 37 anos; Grupo 1B: dia 5 en mujeres = 38 anos; Grupo

2A: dia 6 en mujeres = 37 anos; Grupo 2B: dia 6 en mujeres = 38 anos.



	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Referencias

